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1. Generalities 

La maladie levantine est une maculopathie hereditaire debutant chez l'adulte jeune par un 
aspect de drusen multiples a disposition radiaire situes autour de la macula et sur la macula . 
Elle evolue vers un remaniement global du pole posterieur constitue de drusen confluents, de 
remaniements de 1' epithelium pigmente avec soulevements sereux et complications 
neovasculaires \ 
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Fig. 1: Drusen radiaires debutants. Patiente de 31 ans sans aucun signe fonctionnel. Decouverte fortuite des fins drusen radiaires. 

Heredite : Cette maculopathie dont Pheredite est autosomique est rare et secondaire a une 
mutation faux-sens (p.Arg345Trp) dans le gene EFEMP1 (EGF containing Fibrillin like 
Extracellular Matrix Protein 1) . 
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La maladie entraine le depot d'un materiel extracellulaire sur la lame basale entre la 
membrane de Bruch et 1' epithelium pigmentaire qui par son extension entraine un 
dysfonctionnement de Perithelium pigmentaire et la presence de molecules 
immunomodulatrices dont celles de la cascade du complement responsable de processus 
inflammatoires que Ton peut egalement retrouver dans la DMLA. 




Fig.2 : Localisation des drusen et evolution de la maculopathie. Les chiffres romains renvoient a l'arbre de la 
figure 1 et les chiffres arabes a l'age. 

Signes cliniques. La maladie peut etre de decouverte fortuite lors d'un fond d'oeil ou 
secondaire a une metamorphopsie et a une baisse d'acuite visuelle vers la 4 eme ou 5 eme decade 
de la vie. Le veritable debut est cependant totalement asymptomatique, des la deuxieme ou 
troisieme decade, avec l'apparition des premiers drusen. 




Fig.3 : Angiographic autofluorescence et OCT. Patiente de la figure 2. AV : 9/10 OD et 10/10 OG ; Drusen 
confluents apparaissant comme un materiel hyper reflectif homogene et epais soulevant l'ensemble de la retine. 

Stades cliniques. Parfaitement decrite en 1991 1 (Fig.l), la maculopathie commence au stade 
de debut, imperceptiblement vers l'age de 20 ans par de premiers et fins drusen ; toutes 
petites ponctuations discretes au pole posterieur qui viennent envahir progressivement la 
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region maculaire (Fig.l). lis sont fins, un peu ovalaires et ont un aspect ligne ou peigne et 
semblent rayonner autour d'une foveola. Cette derniere semble par contraste trop sombre et le 
bord de la papille est pratiquement toujours le siege de quelques drusen. Au stade d'etat 
suivant, apparait autour de la macula un anneau concentrique de drusen d' aspect un peu 
different (Fig.3). Ces seconds drusen sont plus larges, plus denses, arrondis, plus ou moins 
confluents, un peu « collo'ides » et sont accompagnes d'une alteration de 1' epithelium 
pigmentaire faite de metaplasie fibreuse, d'hyperplasie et de pigmentations. En dehors de cet 
anneau perimaculaire se developpe en continuite un deuxieme anneau autour de la papille. Au 
stade terminal, la papille et macula sont englobees dans une coalescence d'amas druseno'ides 
du pole posterieur qui font le lit des complications neo-vasculaires (fig. :4). 




Fig. 4 : Complication neo-vasculaire chez un patient de 38 ans avec baisse d'acuite visuelle droite recente 
accompagnee de metamorphopsies. OD 7/10 et OG 10/10. La macula droite est le siege d'un soulevement 
pigmente entoure d'une couronne exsudative dont les exsudats peripheriques semblent prendre egalement une 
disposition radiaire. 

L'aspect ophtalmoscopique est caracteristique et de diagnostic rapide. Le diagnostic et sa 
transmission dominante peuvent etre confirme par l'examen des ascendants et descendants 
puisque l'affection est toujours dominante mais il existe une variabilite inter et intra familiale 
et un cas de non-penetrance a deja ete decrit. 

2. Examens essentiels au diagnostic 

2.1. Les cliches en autofluorescence font la distinction entre les larges drusen qui sont 
autofluorescents alors que les fins drusen radiaires sont a peine visibles. On recherchera les 
drusen du bord papillaire et une peripheric qui reste normale. La fluorescence maculaire reste 
egalement longtemps normale 4 .(Fig. :5) 
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Fig.5 : Femme de 37 ans avec amas drusenoide maculaire. AV: 9/10 OD et 7/10 OG. En autofluorescence, les 
drusen radiaires peignes sont trop petits pour etre observes en autofluorescence, la couronne des drusen qui 
entourent la foveola est hyperfluorescence. La foveola semble epargnee et de fluorescence normale mais a 
l'OCT le materiel hyper reflectif a bien envahi macula et foveola. II n'est done pas hyperfluorescent. La 
membrane limitante externe est continue mais la jonction de SE/SI est alteree. 

2.2. A l'OCT spectral on trouve le materiel hyperreflectif homogene epais et continu au- 
dessus de la membrane basale de Bruch de 1' epithelium pigmentaire. Ce materiel souleve et 
deforme de la ligne des cellules retiniennes sus-jacente. Cette ligne conserve cependant une 
morphologie reconnaissable mais bosselee ou ondulee (Fig.5). La ligne des photorecepteurs 
maculaires disparait assez tardivement. 

3. Autres examens paracliniques 

3.1. L' angiographic fluoresceinique n'est utile que pour les complications neo vasculaires. 
Les drusen qu'il soient fins ou plus larges sont nettement visibles. A 1'ICG ils sont 
hypofluorescents aux temps precoces et hyperfluorescents aux temps tardifs et entoures d'un 
lisere hypofluorescent. 

3.2. Le pic et des reponses paracentrales de l'ERG multifocal sont alteres, ce qui confirme le 
diagnostic de maculopathie alors que l'ERG champ total est le plus souvent normal mais le 
Flicker 30-Hz peut etre altere. Un retard a 1' adaptation a l'obscurite est decrit de facon 
classique et l'EOG est normal. 

3.3. En biologie moleculaire, il n'existe qu'une seule mutation faux-sens dans le gene 
EFEMP1. Le fait que l'on ne connaisse que cette mutation en Europe ou aux Etats-Unis 
suggere un effet fondateur assez ancien. Toutefois la maladie apparait heterogene et il existe 
probablement d'autres genes puisqu'on ne trouve pas toujours cette mutation. 



Bernard PUECH 



Page 4 



4. Evolution 

L'acuite visuelle chute en quelques decennies et la maladie doit etre considered comme 
severe puisqu'elle conduit souvent a une cecite centrale vers la septieme decennie. 




Fig.6 : Femme de 47 ans, soeur de la patiente de la figure 4. Les drusen envahissent la macula et le pole posterieur et englobent la 
papille. II n'y a toujours pas de complication vasculaire mais l'alteration maculaire est evidente en autofluorescence avec une plage 
d'atrophie hypofluorescente paracentrale. La peripheric et les vaisseaux sont normaux. 

5 Formes atypiques 

5.1. Une meme mutation genetique serait a l'origine de deux tableaux cliniques qui seraient 
tout de meme phenotypiquement tres proches. La choroidite de Doyne ne presenterait pas 
l'aspect radiaire initial de la maladie levantine ? II s'agit pour nous d'une meme affection a 
expression familiale variable. 

5.2. II n'est pas decrit de formes unilaterales ou tres asymetriques en dehors de complication 
neovasculaire. 
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6. Diagnostic differentiel 

II doit comporter les degenerescences liees a Page et les maculopathie associees a des drusen. 
Chez les patients assez jeunes eliminer les formes a-minima de la dystrophie de la Caroline du 
Nord qui peuvent ne presenter que de tres fins drusen-like de la region maculaire. Bien des 
patients ont des drusen de type cuticulaires ou basal laminar drusen peu nombreux avec aspect 
de ciel etoile sans pour autant developper les complications severes de la maladie levantine. 
Certains de ces patients ont une accumulation de materiel vitellin central avec des mutations 
possibles dans le gene PRPH2. D'autres patients ont un aspect de drusen cuticulaires et ont 
des variants dans le gene CFH (complement facteur H). 

7. Aspects therapeutiques 

Les complications peuvent etre traitees par injection d'anti-VEGF plutot que par laser et 
therapie photo dynamique qui se justifiaient avant 1' apparition des anti-VGEF. 
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